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Naukowcy z UJ wyjasniaja niespojne wyniki
badan lekow na COVID

Badania dotyczace wykorzystania w terapii COVID wczes$niej istniejacych lekow raportowatly
niespdjne wyniki. Naukowcy z UJ wykazali, ze niespojnosci te mogly by¢ spowodowane
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przypadkowymi réznicami miedzy grupami terapeutycznymi i kontrolnymi oraz niewlasciwa
analiza statystycznag, a nie bledami w praktykach badawczych.

Na tamach czasopisma ,Studies in History and Philosophy of Science” badacze z Uniwersytetu
Jagiellonskiego stwierdzili tez, ze przestanki do rozpoczecia badan klinicznych byty stabej jakosci
i zaproponowali, by wieksza uwage przyktada¢ do negatywnych, a nie pozytywnych, przestanek
mechanistycznych.

Jak podano w komunikacie Interdyscyplinarnego Centrum Etyki U], pandemia SARS-CoV-2 stanowita
jedno z najwiekszych zagrozen zdrowia publicznego w ostatnich latach, a jej skutki odczuty miliony
os6b na $wiecie. Obecnie, po przeszio 2,5 roku jej trwania, dysponujemy juz szczepionkami, ktore
ograniczaja ryzyko ciezkiego przebiegu zakazenia i do pewnego stopnia takze ryzyko transmis;ji.
Mamy rowniez pewien repertuar lekow, ktore zawieraja czasteczki chemiczne opracowane specjalnie
w ten sposob, by uniemozliwi¢ replikacje koronawirusa poprzez wprowadzanie mutacji do jego RNA.

Jednak w roku 2020 ludzkos¢ nie dysponowata jeszcze zadnym efektywnym lekiem tagodzacym
przebieg choroby czy ograniczajacym rozprzestrzenianie sie wirusa. Opracowanie nowych terapii
jest zas bardzo czasochtonne i dlatego obiecujace wydawato sie sprawdzenie, czy ktorys z dotychczas
stosowanych lekow okaze sie skuteczny.

Jak ttumaczy dr Maziarz, préby zmiany przeznaczenia leku zwykle zaczynaja sie od zrozumienia,
w jaki sposéb mechanizm dziatania danej substancji moze wptynaé na proces replikacji wirusa.

Badania takie najczesciej odbywaja sie poprzez infekowanie hodowli komérkowych danym wirusem,
a nastepnie traktowaniu ich specyficznymi substancjami chemicznymi, ktére moga potencjalnie
hamowac jego namnazanie. Dopiero pozytywne wyniki takich testéow kieruja dany lek do badan na
modelach zwierzecych, a nastepnie - réwniez w przypadku zadowalajacych rezultatéw - badan
klinicznych z udziatem ludzi.

Sytuacja pandemii i pilna potrzeba odkrycia leku na COVID-19 spowodowata jednak, ze badania
kliniczne rozpoczynano bezposrednio po uzyskaniu pozytywnych wynikow testéw laboratoryjnych lub
wylacznie na podstawie teoretycznej analizy mechanizmu replikacji wirusa i sposobu dziatania leku.

Poza tym pospiech sprawil, Ze prowadzenie badan klinicznych czesto nie bylo odpowiednio
koordynowane i np. kilkanascie réznych grup badawczych rozpoczynato testowanie tej samej
substancji. Wielokrotnie zdarzato sie, ze testy takie dawaly niespdjne, czy wrecz sprzeczne, wyniki.
Np. niektdére z nich wskazywaly, ze lek zmniejsza $miertelnos¢ lub czas infekcji, a inne dowodzily, ze
ten sam lek nie ma zadnego wptywu na COVID-19.

Jak opowiada dr Maziarz, publikowanie najpierw pozytywnych wynikéw, a pdzniej raportéw z badan,
ktore im przeczyly, przyczynito sie np. do wydania przez amerykanska Food and Drug Administration
(FDA) warunkowej zgody na leczenie pacjentéw covidowych hydroksychlorochina (ktéra jest
dopuszczonym do uzycia lekiem przeciwmalarycznym), a nastepnie jej cofniecia.

Podobny los spotkat remdesivir. Nawet w Polsce - podkresla autor badania - pacjentéw na oddziatach
intensywnej terapii leczono tym lekiem (opracowanym jako terapia przeciwko wirusowi Ebola),
jednak pomimo poczatkowo pozytywnych wynikow, terapia, ktora kosztuje ponad 2 tysiace euro dla
jednego pacjenta, okazata sie w dalszych badaniach nieskuteczna.

Dotychczas roznice w wynikach tlumaczono tym, ze niektére badania wykorzystywaly gorsza
metodologie (np. nie byly randomizowane), zawieraty btedy obliczeniowe (lub statystyczne) albo
stosowaly kwestionowane praktyki badawcze, by udowodni¢ skutecznos¢ testowanego leku. Jednak



analiza przeprowadzona przez badaczy z Interdyscyplinarnego Centrum Etyki U]J i Instytutu Filozofii
wskazuje, ze zaréwno wsrdd pozytywnych, jak i negatywnych wynikow byly i badania poprawne
metodologicznie i zawierajace odpowiednio liczna probe, i badania, ktére w ktérych mozna znalez¢é
btedy lub préby oszustwa.

Okazuje sie, ze sama liczba prowadzonych badan spowodowala, ze nalezato oczekiwacé
kilkudziesieciu wynikow fatszywie pozytywnych (tzn. raportujacych istotna statystycznie réznice
pomiedzy grupa interwencyjna i kontrolng pomimo faktycznej nieefektywnosci) - podkresla dr
Maziarz.

Dodaje, ze w normalnych okolicznosciach nowe leki wprowadza sie na rynek po uzyskaniu
pozytywnych wynikéw przez dwa duze badania kliniczne. Jednak w przypadku COVID-19, przy braku
innych opcji terapeutycznych, leki akceptowano nawet wowczas, gdy tylko jedno badanie
raportowato pozytywny wynik.

»W takim przypadku badacze i agencje decydujace o wprowadzeniu lekéw na rynek (takie jak FDA
lub EMA - Europejska Agencja Lekdw) powinny statystycznie kontrolowa¢ prawdopodobienstwo
wynikow falszywie pozytywnych dla wszystkich badan poprzez obnizenie poziomu istotnosci
statystycznej. Takie rozwigzanie nie zostato zastosowane, poniewaz wiazatoby sie z wieksza szansa
otrzymania wyniku falszywie negatywnego, czyli niewykrycia terapii, ktora jest efektywnym lekiem
przeciwko COVID” - zaznacza badacz.

Rozwigzaniem, ktore proponuja naukowcy z U], jest zupelnie odmienne podejscie do rozumowania
teoretycznego i do badan laboratoryjnych oraz ukierunkowanie ich na probe zrozumienia, dlaczego
okreslony lek nie moze by¢ efektywny (nazywa sie to negatywnymi przestankami mechanistycznymi).

Do tej pory duza role przypisywano pozytywnym dowodom mechanistycznym: jesli jakis lek blokowat
namnazanie SARS-CoV-2 w hodowlach laboratoryjnych, byt uznawany za potencjalnego kandydata.

Problem z takim podejsciem, zdaniem dr. Maziarza, byt taki, Zze dziatanie leku w organizmie ludzkim
(czyli in vivo) moze by¢ zupekie inne niz w warunkach in vitro ze wzgledu na ogrom potencjalnych
interakc;ji.

Dlatego zdecydowanie lepszym podejSciem, zaproponowanym w omawianej publikacji przez
krakowskich badaczy, jest skupienie sie na poszukiwaniu mechanizmoéw, ktére moga wskazywac na
to, iz dany lek nie bedzie dziatal in vivo, a nie na tym, by odkrywac kolejne substancje dziatajace w w
kontrolowanych hodowlach. Chodzi wiec o skupienie sie na negatywnych, a nie pozytywnych,
dowodach mechanistycznych.

Gdyby przyjeto taka postawe, uwazaja autorzy badania, mozna bytoby unikna¢ wielu niepotrzebnych
testow klinicznych i nie wzbudzaé w spoteczenstwie nadziei.

Np. w kwestii hydroksychlorochiny wstepne badania in vitro zostaly przeprowadzone na komoérkach
tzw. linii VERO. P6zniejsze testy pokazaly zas, ze infekcja tej lini przez wirusa odbywa sie inaczej niz
infekcja komoérek ptuc u cztowieka. Zatem wybor odpowiedniego modelu do badan, ktory lepiej
odpowiadatby miejscu infekcji wirusa, mdgt dostarczy¢ negatywnych dowodéw mechanistycznych,
ktore wstrzymatyby niepotrzebne badania kliniczne. ,Naukowcy powinni wiec dazy¢ do
poszukiwania negatywnych dowodow mechanistycznych i dopiero, gdy te nie zostana znalezione, to
w obliczu pozytywnych mozna przystapi¢ do badan klinicznych” - pisza autorzy publikacji.

,Filozoficzna zasada Brzytwy Ockhama mowi, ze <<nie nalezy mnozy¢ bytéow ponad potrzebe>>.
Przektadajac ja na jezyk badan klinicznych: nie powinnismy zaktadaé, ze lek dziata w wiekszej liczbie



réznych uktadow niz zostato to zbadane. Szczegdlnie, gdy uklady te sa o wiele bardziej
skomplikowane. Skupienie sie na negatywnych dowodach mechanistycznych powinno pomoc
podazaé¢ za ta zasada” - podsumowuje dr Stencel.
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